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in Form der Basen oder ihrer pharmazeutisch akzeptablen 
Salze und Arzneimlttel, enthaltend als Wirkstoff minde- 
stens ein bicyclisches lmidazo-3-amin der allgemeinen 
Formel I in Form der Base oder eines pharmazeutisch ak- 
zeptablen Salzes. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung belli Aft subsiituierte bicyclische Imidazo-3-amine und Arzneiiiuttel enthallend diese \fer- 
bindungen. 

Fur einzelne Verbindungen aus der Klasse der Imidazo-3-amine sind interessante pharmakologische Eigenschaflen be- 
kannt. So werden bestimmte Imidazo[l,2-a] pyridine als den Blutdruck senkende Wirkstoffe (GB-B- 1,1 35,893), als Ant- 
helminthika und Antimykotika (J. Med. Chem. 1972, 15, 982-985)und als antisekretorische Wirkstoffe zur Behandlung 
von entziindlichen Erkrankungen (EP-A-0 068 378) beschrieben. Eine Wirkung einzelner Imidazopyridine gegen ent- 
ziindliche Erkrankungen insbesondere des Magens beschreiben auch EP-A-0 266 890 und J. Med. Chem. 1987, 30, 
203 1-2046. Weitere, fur einzelne Vertreter aus der Klasse der Imidazo-3- amine beschriebene pharmakologische Wirkun- 
gen sind antibakterielle Eigenschaflen (Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1170), antivirale Eigenschaften (J. Med. Chem. 
1998, 41, 5108-5112) sowie die Wirkung als Benzodiazepin-Rezeptor Antagonist (J. Heterocyclic Chem. 1998, 35, 
1205-1217). 

Angesichts dieser interessanten Wirkungen wurden in der Vergangenheit verschiedene Vertreter aus der Klasse der 
substituierten Imidazo-3 -amine synthelisiert. 

Insbesondere wurdc vcrsucht, die Zahl der vcrfugbarcn substiuicrtcn Imidazo- 3 -amine dure h kombinatorische Synthc- 
scverfahrcn zu vcrgroBcm. So beschreiben C. Blackburn ct al. in Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5469- 5472 einc Drcikom- 
ponenten-Festphasensynthese zur Herstellung von Imidazo-3-aminen und in Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3635-3638 eine 
Dreikomponenten-Kondensation zur Parallelsynthese von Imidazo-3-aminen. Ahnlich der Ietztgenannten Reaktion ist 
die in von K. Groebke et al. in Synlett 1998, 661-663 publizierte Synthese. Eine Mehrkomponentenreaktion fur die kom- 
binatorische Synthese von Imidazo-3- ami nen, mit der auch vereinzelte Imidazo-5-amine herstellt wurden, beschreiben 
auch H. Bienayme und K. Bouzid in Angew. Chem, 1998, 1 10 (16), 2349-2352. 

Die gemaB dem Stand der Technik mogliche Variationsbreite der Substituenten am Amino-Stickstoff und in der 2-Po- 
sition des Imidazolrings war jedoch begrenzt. 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, weitere bicyclischen Imidazo-3-amine, und diese ent- 
haltcndc Arzneimittcl bcrcitzustcllcn. 

Gcgcnstand der Erfindung sind daher bicyclische Imidazo-3- amine der allgcmcincn Formcl I, 




R1-N s 

R2 



I 

worin 

X und Y CH oder N bedeuten mit der MaBgabe, daB X und Y nicht gleichzeitig N bedeuten, 

R l tert-Butyl, (CH 2 ) n CN mit n = 4, 5 oder 6, gegebenenfaUs substituiertes Phenyl, Q-Cs-Cycloalkyl, CH 2 CH 2 R (R = 4- 
Morpholino), 1,1,3,3-Tetramethylbutyl oder CH 2 R a , wobei Ra fur Wasserstoff, OH, Ci-Cg-Alkyl (verzweigt oder unver- 
zweigt), gegebenenfalls substituiertes Phenyl, CO(OR') (mit R' = unverzweigtes C r CVAlkyl oder verzweigtes C r C 5 - 
Alkyl), PO(OR')2 (mit R' = unverzweigtes Ci-CrAlkyl oder verzweigtes Ci-C 5 -Alkyl) oder Si^R 3 !* 7 ) (mit R\ R y , und 
R z jeweils unabhangig voneinander C r C 4 - Alkyl(verzweigt oder unverzweigt), C 4 -C 8 -Cycloalkyl oder Phenyl) stent, be- 
deutet, 

R 2 Wasserstoff, COR b , wobei R b fur C r C 4 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) oder C 3 -C 8 -Cyctoalkyl steht, 
CH 2 CH 2 CO(OR c ), wobei R c fur d-CYAlkyl (verzweigt oder unverzweigt), Adamantyl, gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 1-Naphlyl oder 2-Naphtyl oder jeweils gegebenenfalls substiuiertes 2-Pyridyl, 3- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, Thiazolyl oder Furoyl steht, CH 2 Phenyl, CH 2 CH 2 R d , wobei R d fur gegebenenfalls substituiertes Phe- 
nyl steht, oder CONHR c , wobei R e fur C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C 3 -C 3 -Cycloalkyl oder gegebenen- 
falls substiuiertes Phenyl steht, bedcutet, 

R 3 Methyl, Ethyl, tert-Butyl, C 5 -C 8 -Cycloalky I, Phenyl, gegebenenfalls einfach substituiert in 3-, 5- oder 6-Position oder 
gegebenenfalls mehrfach substituiert in 4-Position und zusatzlich in 2- und/oder 3- und/oder 5- und/oder 6-Position, Phe- 
noxy, gegebenenfalls substituiertes Naphtyl, gegebenenfalls substituiertes Pyrrol, gegebenenfalls substituiertes Pyridyi, 
gegebenenfalls substituiertes Furan, gegebenenfalls substituiertes Thiophen, gegebenenfalls substituiertes Anthracen, 
gegebenenfalls substituiertes Phenanthren oder gegebenenfalls substituiertes Chinolin bedeutet, 

mit der MaBgabe, daB R 3 nicht n-Propyl, Cyclohexyl, unsubsdtuiertes Phenyl oder in 3-Position mit einer Carbonsaurea- 
mid-Gruppe monosubstituiertes Phenyl bedeutet, wenn R l t-Butyl, n-Propyl, n-Butyl, 1,1,3,3-Telrdmethylbutyl, Cyclo- 
hexyl, CH 2 CH 2 R (R = 4-Morpholino), monosubstituiertes Phenyl, 2,6,-Dimethylphenyl oder Benzyl bedeutet und 
gleichzeitig R Wasserstoff oder -CO(Mcthyl) bedeutet, in Form der Basen oder von pharmazcutisch akzcptablen Salzen. 

ErfindungsgcmaB bevorzugt sind dabci solchc Verbindungen, bci denen R 2 Wasserstoff bedeutet, R 1 ausgcwahlt ist 
aus der Gruppe (CH^CN mit n = 4, 5 oder 6, Cyclohexyl, CH 2 CO(OMethyl), 2,6-Dimethylphenyl, 1, 1,3,3, -Tetrame- 
thylbutyl, tert-Butyl oder n-Butyl und R 3 ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 2-Furanyl, 2-Pyrroyl, Me- 
thyl, tert-Butyl, 3-Hydroxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-DichIorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 
2,3-Dimethoxyphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Brom-2-fiuorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4-fiuorphenyl, 3-Chlorp- ? 
henyl, 3,4-Dichlorphcnyl, 3-Fluorphcnyl, 3-Mcthylphcnyl, 3-Phcnoxyphcnyl, 3-(4-Chlorphcnoxy)phcnyl, 2-Chlor-4- 
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fluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Ditnethylphenyl, 2-Bromphenyl, 2-Ruorphenyl cxler 2- 
(Trifiuormethyl)-phenyl. 

Besonders bevorzugt sind erfindung sgemiiB bicyclische Iinidazo-3-arnine ausgewahlt aus der Gruppe 
(6-Isocyano-hexylM2-pyridin-2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
(2-Furan>2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yI>(6-iscx;yanohexyl)-amin, 
(2-Cyclohexyl-imida7X>[l,2^]pyrazin-3-yl)-(6-isocyanohexyl)-amin, 
(2,6-Dimethyl-phenyl)-(2-furan-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
(2-Furan-2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-ylamino)-essigsauremethylester, 
(2-Cyclohexyl-imidazo[l, 2<L ]pyrimictin-3-ylamino)-essigsauremethy Lester, 
[5-Meihyl-2-(lH-pyrrol-2-yl)-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-ylaiiiino]-esigsaurem 
(2-Pyridin-4-yl-imidazo[ l,2-ct]pyrazin-3-yl)-(l ,1 ,3,3-tetramethyl-butyl)-amin, 
(1 ,1 ,3,3-Tetramethyl-butyl)-(2 > 5,7-trimethyi-imidazo[l ,2-a]pyrimidin-3-yl)-amin, 
3-(3-tert-Butylaminoimidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)-phenol, 
Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-ainin, 

[(2-Phenyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-ylamino)-rnethyl]-phosphonsauredielhyLester, 
tcrt-Butyl-(2-tcrt-butyl-iniidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
Butyl-(2-cMolyl-imidazo[ 1 ,2-aJpyrimidin-3>yl)-amin, 

(2 > 6-Dimethyi-pheny042-(2-methoxy-phenyl)-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl]-amin, 

Butyl-(2-o-to!yl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-y!)-amine t tert-Butyl-(2-pyridin-3-yl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yI)-amin, 
tert-Butyl-(2-methyl-imidazofl,2-alpyridin-3-yl)-amin, 

oder [2-( 1 H-Pyrrol-2-yl)-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-yl]-(l , 1 ,3 t 3-tetramethyl-butyl)-amin. 

Soweit die erfindungsgemaBen bicyclischen Irnidazo-3-amine optisch aktive Kohlenstoffatome enthalten, sind auch 
die Enantiomeren dieser Verbindungen und deren Mischungen Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem Arzneiinitlel enthalLend als Wirksloff mindestens ein bicyciisches Imidazo- 
3-ainin der allgemeinen Fonnel I, in der R l bis R 3 , X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, in Form der Base 
odcr von pharmazcutisch akzeptabien Saizcn, vorzugsweisc der Bromwasserstoffsaurc, Schwcfelsaure, Mcthansulfon- 
saurc, Amciscnsaurc, Essigsaurc, Oxalsaurc, Bcrnstcinsaurc, Wcinsaurc, Mandclsaurc, Funnarsaurc, Milchsaurc, Zitro- 
nensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure oder insbesondere der Salzsaure. 

Uberraschenderweise wurde dabei gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen nicht nur potentielle Wirk- 
stoffe fur die im Stand der Technik genannten Indikationen sind, sondern auch analgetische Wirkung zeigen. 

Besonders bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBenen Arzneimittel als Wirkstoff mindestens ein bicyciisches Imi- 
dazo-3-amin ausgewahlt aus der Gruppe 

(6-Isocyano-hexyl)-(2-pyridin-2-yl-iiiiidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

(2-Furan-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)-amine, 

(2-Cyclohexyl-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)-amin, 

(2,6-Dimethyl-phenyl)-(2-furan-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-arnin, 

(2-Furan-2-yl-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-ylamino)-essigsauremethylester, 

2- Cyclohexyl-iinidazo[l,2-a]pyriniidin-3-ylamino)-essigsaureinelhylester, 
[5-Methyl-2-(lH-pyrroU2-yl^iimdazo[l,2-a]pyrazin-3-ylamino]-esigsaureiiiethylesler, 
(2-Pyridin-4-yl-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl)-(l,l,3,3-tetramethyl-butyl)-amin, 
(l,l,3,3-Tetj^methyl-butyl)-(2,5,7-tjnmemyl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yI)-amin^ 

3- (3-tert-Butylamino-irnidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)-phenol, 
Butyl-(2-pyridin-2-y l-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

t(2-Phenyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-ylainino)-methyl]-phosphonsaurediethylester, 

tcrt-Butyl-(2-tcrt-butyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

Buty l-(2-o-tolyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-y l)-amin, 

(2,6-Dimethyl-phenyl)-[2-(2-methoxy-phenyl)-imidazo[l,2>a]pyrazin-3-yl]-amin, 
Butyl-(2-o-tolyl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)-amine, 
tert-Butyl-(2-pyridin-3-yl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)-amin, 
lert-Butyl-(2-inethyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin 

oder [2-(lH-Pyrrol-2-yl)-iinidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl]-(l,l,3,3-lelrainemyl-butyl)-^ oder der phannazeulisch ak- 
zeptabien Salzc dieser Verbindungen. 

Zur Hcrstcllung cntsprcchendcr Arzneimittel wcrden neben mindestens cincm erfindungsgemaBen Wirkstoff Tragcr- 
materialien, FiilLstofTe, Losungsmittel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel eingesetz.t. Die Auswahi der 
Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derseiben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravenos, intraperi- 
toneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal oder ortlich appLiziert werden soil. Fiir orale Applikation eignen 
sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parente- 
ral^ topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbe TVockenzubereitungen sowie 
Sprays. ErfindungsgemaBe Wirkstoffe in einem Depot, in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zu- 
satz von die Hautpenetralion rdrdemden Mittel, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan 
anwendbare Zubereitungs forme n konnen die erfindungsgemaBen Wirkstoffe verzogert freisetzen. 

Die an den Paucntcn zu vcrabrcichcndc Wirkstoffmcngc variicrt in Abhangigkcit vom Gewicht des Paticntcn, von der 
Applikationsart, der Indikauon und dem Schwercgrad der Erkrankung. 

Die Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt in der Weise, daB man Amidine mil der allgemeinen For- 
mel II, insbesondere 2-Aminopyridin, 2-Aminopyrazin und 2-Aminopyrimidinderivate, die von Firmen wie beispiels- 
weise Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma oder TCI-Jp kommerzieU angeboten wer- 
den, mil verschiedensten Ketonen oder vorzugsweise Aldehvden EH und Isonitrilen IV in Gegenwarl von 20%-iger Per- 
chlorsaurc gcmaB cincr Dreikomponcntcnraklion umsctzt. R f bis R 3 , X und Y haben dabei die oben fur Verbindungen der 
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Formel I angegebene Bedeutung. 

H 

i 



5 



10 




15 Fur einen problenilosen Ablauf der Reaktion ist es dabei wesentlich, daB die Ausgangsverbindungen nacheinander in 
dcr Reihcnfolgc Amidin II, Aldchyd odcr Kcton III und Isonitril IV zugcgcben wcrdcn. Vorzugswcisc wcrden die Rcak- 
tioncn in Dichlormcthan bci cincr Tcmpcratur von vorzugswcisc 0°C bis 40°C, insbcsondcrc bci cincr Tcmperatur von 
10°C bis 20°C durchgefuhrt. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen R 2 nicht WasserstofT bedeutet, werden die in der zu- 
20 vor beschriebenen Reaktion entstehenden Verbindungen la, die vorzugsweise zunachst in THF gelost wurden, je nach 
gewiinschtem Endprodukt mit einer Verbindung R 2 Hal, wobei Hal fur Brom, Iod oder insbesondere Chlor steht, bei- 
spielsweise einem gegebenen falls substituierten Alkyl-, Aryl- oder Saurechlorid, odereinem gegebenenfalls substituier- 
ten Isocyanat R^CO in Gegenwart eines Morpholin-Harzes (z. B. Polystyrol-Morpholin der Firma Argonaut) in Di- 
chlonnethan innerhalb von 12 bis 24 Stunden bei Teinperaturen zwischen 10°C und 40°C gemaB dem folgenden Reak- 
25 tionsschema uingeselzt: 




la 



45 



50 



1. ) R 2 Hal oder R e NCO 

polymergebundenes Morpholin; DCM, T = KM0°C, 12-24h 

2. ) polymergebundenes Tris(2-aminoethyl)amin 



N 



55 R3 



X- 



60 



R1 



N 



R2 



65 



I 

Die uberschussigen Reagentien werden anschlieBend durch Filtration uber eine Schicht mit polymergebundenem 
Tris(2-aininoethyl)ainin (HersteUer. Novablochem) oder 3-(3-Mercaptophenyl)propanamidomethylpolyslyrol aus dem 
Rcaktionsgcmisch cntfcrnt und das Filtrat vorzugswcisc in cincr Vakuumzcntrifugc aufkonzcntricrt. Das gesamtc Vcr- 
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fahren laBt sich ohne weiteres auch in einer automatisierten Syntheseanlage durchfuhren. 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, vorzugsweise BromwasserstofF- 
saure, Schwefelsaure, Memansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bemsteinsaure, Weinsaure, Mandel- 
saure, Funiiarsaure, Milchsaure, Zilronensaure, Glutaminsaure und/oder As paragin saure und insbesondere Salzsaure, in 
der an sich bekannten Weise in ihre Salze iiberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Losungsmittel, vor- 5 
zugsweise Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton oder 2-Butanon oder einem Gemisch dieser L6- 
sungsmittel durchgefiihrt. Zur Herstellung der Hydrochloride eignet sich altemativ auch Trimethylsilan in wassriger L6- 
sung. 

Beispiele 10 
Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, ohne sie darauf zu beschranken. 

Die Synthese der erfolgte auf einer automatischen Anlage der Firma Zymark nach folgender allgemeiner Synthesevor- 
schrift: 

Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchinesser 16 mni, Lange 125 nun) mit Gewinde wurde manuell mit einem Riih- t5 
rcr vcrschcn und auf der Capper- Station mit einem Schraubdeckcl mit Septum verse hlossen. Das Rohrchcn wurde von 
Robotcr 1 in den auf 15°C tcmpcricrtcn Rcaktorblock gcstcllt, Robotcr 2 pipcttiertc nachcinandcr folgende Rcagenzien 
hinzu: 

1) 1 ml einer 0,1 M Amidin-Losung + 20% HC10 4 in Dichlormethan 20 

2) 0,5 ml einer 0,3 M Aldehyd-Losung in Dichlormethan 

3) 0,575 ml einer 0,2 M Isonitril-Losung in Dichlormethan 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 15°C in einem der Ruhrblocke 660 min lang geruhrt. Danach wurde die Reaktions- 
losung an der FilLrations-Slation abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit je 1 ml Dichlormethan und 200 ul 25 
Wasscr gcspiilt. 

Das Rack mit den Rohrchcn wurde anschlicBcnd manuell auf die Aufarbcitungsanlagc gcstcllt. Don wurde das Reak- 
tionsgemisch auf einem Vortexer mit 3 ml einer I0%igen NaCl-Losung und 1,5 ml Dichlormethan versetzt. Tm Spin-Re- 
aktor wurde zehn Minuten lang grundlich gemischt und durch die langsame Abnahme der Drehbewegung eine deutliche 
Phasengrenze ausgebildet. Diese Phasengrenze wurde optisch detektiert und die organische Phase abpipettiert. Im nach- 30 
sten Schritt wurde das Reaktionsgemisch erneut mit 1,5 ml Dichlormethan versetzt. Die Losung wurde geschuttelt, zen- 
trifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die vereiniglen organischen Phasen wurden uber 2,4 g MgS0 4 (granu- 
liert) getrocknet. Das Losungsmitlel wurde in einer Vakuumzenlrifuge entfeml. 

Die eingesetzten Chemikalien und Losung smittel wurden kommerziell erworben. Jede Substanz wurde mit ESI-MS 
und/oder NMR an alysiert. 3S 

Beispiel 1 

(6-Isocyano-hexyl)-(2-pyridin-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amine (1) 

40 

Verbindung 1 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyridin-L6sung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml 1,6-Diisocyanhexan-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Pyridin-2-carbaldehyd- Losung (0.3 M, DCM) und 10 ui 
Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 321,43; gefundene Masse M - IT = 320,4 (ESI-MS) 

Beispiel 2 45 

(2-Furan-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)-amine (2) 

Verbindung 2 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyridin-L6sung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml l,6-Diisocyanhexan-L6sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Furfurylaldehyd-Losung (0,3 M, DCM) und 10 ulTriflu- 50 
oressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 310,40; gefundene Masse M - H = 309,4 (ESI-MS) 

Beispiel 3 

(2-Cyclohexyl-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)-amin (3) 55 

Verbindung 3 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml Aminopyrazin-Losung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml l,6-Diisocyanhexan-L6sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Cyclohexancarbaidehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 
10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 327,48; gefundene Masse M - II = 326,5 (ESI-MS) 

60 

Beispiel 4 

(2,6-Dimcthyl-phenyl)-(2-furan-2-yl-imidazo[ 1 ,2-aJpyridin-3-yl)-amin (4) 

Verbindung 4 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyridin-Losung (0.1 M, DCM), 65 
0.575 ml 2,6-Dimethylphenyhsonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Furfurylaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 
10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 303,37; gefundene Masse M + H = 304,4 (ESI-MS) 
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Beispiel 5 

(2-Furan-2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-ylamino)-essigsauremethylester (5) 

Verbindung 5 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml Aminopyrazin-Losung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml Methylisocyanat-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Furfurylaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi Trifluor- 
essigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 272,27; gefundene Masse M + II = 273,4 (ESI-MS) 

Beispiel 6 

(2-Cyclohexyl-i midazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-ylamino)-essigsauremelhylester (6) 

Verbindung 6 wurde gemaB der allgemeinen Synlhesevorschrifl aus 1 .0 ml 2-Aminopyrimidin-Ldsung (0. 1 M, DCM), 
0.575 ml Methylisocyonat-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Cyclohexylcarbaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi 
Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 288,35; gefundene Masse M + H = 289,4 (ESI-MS) 

Beispiel 7 

[5-Methyl-2-( 1 H-pyrrol-2-yl)-imidazor 1 ,2-a]pyrazin-3-ylaminol-esigsauremethylester (7) 

Verbindung 7 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml Aminopyrazin-Losung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml Methylisocyanat-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Acetaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi Trifluores- 
sigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 220,23; gefundene Masse M + H = 221,3 (ESI-MS) 

Beispiel 8 

(2-Pyridin-4-yl-imida7o[l,2-a]pyrazin-3-yl)-(l,l,3,3-tetramethyl-butyl)-amin (8) 

Verbindung 8 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml Aminopyraz-Losung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml 1,1,3,3-Tetramelhylbuiylisocyanid (0.2 M, DCM), 0.500 ml Pyridin-4-carbaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 
10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 323,44; gefundene Masse M + H = 324,4 (ESI-MS) 

Beispiel 9 

(1,1 ,3,3-Tetramethyl-butyl)-(2,5,7-trimethylimidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-yl)-amin (9) 

Verbindung 9 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml Aminopyrazin-Losung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml 1 ,1 ,3,3-Tetramethylhutylisocyanid (0.2 M, DCM), 0.500 ml Acetaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi Tri- 
fluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 260,39; gefundene Masse M + H = 261,4 (ESI-MS) 

Beispiel 10 

3-(3-tcrt-Butylamino-imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)-phcnol (10) 

Verbindung 10 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyridin-L6sung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml tert.-Butylisonitril-L6sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 3-IIydroxybenzaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi 
Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 281,36; gefundene Masse M + H= 282,3 (ESI-MS) 

Beispiel 11 

Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazoll,2-aJpyridin-3-yl)-amin (11) 

Verbindung 11 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml Aminopyrazin-Losung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml n-Butylisonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2,3-Dichlorbenzaldehyd-L6sung (0.3 M, DCM) und 10 pi 
Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 335,24; gefundene Masse M + II = 335,4 (ESI-MS) 

Beispiel 12 

l(2-Phcnyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-ylamino)-mcthylJ-phosphonsaurcdicthylcstcr (12) 

Verbindung 12 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyridin-Losung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml Diethylisocyanomethylphosphat-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Benzaidehyd-Ldsung (0.3 M, DCM) und 
1 0 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 375,41; gefundene Masse M - CH 3 + H = 360,2 (ESI-MS) 

NMR, 13 C-Vcrschicbungcn, 2 x CH 3 , 8 = 16,35; 16,43 ppm. 3 x CH 2 , 8 = 42,5; 44,56; 62,33 ppm. 13 x C TOnL , 8 = 
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111,88; 117,365; 122,77; 124,41; 124,8; 124,96; 126,95; 127,61; 128,71; 128,99; 133,78; 136,04; 141,56 ppm. 

Beispiel 13 

tert-Butyl-(2-tert-butyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin (13) 

Verbindung 13 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyridin-L6sung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml tert.-Butylisonitril-L6sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml tert.-Butylaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi Triflu- 
oressigsaure (w = 20%) dargeslellt. Berechnele Masse 245,37; gefundene Masse M + H = 246,2 (ESI-MS) 
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Beispiel 14 

Butyl- (2-o-tolyl-imidazo[l ,2-<x]pyrimidin-3-yl)-amin (14) 

Verbindung 14 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyrimidin-L6sung (0.1 M, 15 
DCM), 0.575 ml n.-Butylisonitril-L6sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2-Methylbcnzaldehyd-L6sung (0.3 M, DCM) und 
10 fil Trifluoressigsaure (w = 20%) dargcstcllt. Bcrcchnctc Masse 280,38; gefundene Masse M + H = 281,3 (ESI-MS) 



Beispiel 15 

(2,6-Dimethyl-phenyl)-f2-(2-methoxy-phenyl)-imidazofl,2-a]pyrazin-3-yl]-amin (15) 



20 



Verbindung 15 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml Aminopyrazin-Losung (0.1 M, DCM), 
0.575 ml 2,6-Dimethylphenylisocyanid-L6sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2-Methoxybenzaldehyd-Losung (0.3 M, 
DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 25 

Bcrcchnctc Masse 344,42; gefundene Masse M + H = 345,4 (ESI-MS) 

Beispiel 16 

Butyl-(2-o-tolyl-imidazo[l,2-aIpyrimidin-3-yl)-amine (16) 30 

Verbindung 16 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyrimidin-Losung (0.1 M, 
DCM), 0.575 n-Butylisonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2-Melhylbenzaldehyd-Ldsung (0.3 M, DCM) und 10 pi 
Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 280,38; gefundene Masse M + H = 281 ,3 (ESI-MS) 

35 

Beispiel 17 

terl-Butyl-(2-pyridin-3-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-y l)-amin ( 1 7) 

Verbindung 17 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyrimidin-L6sung (0.1 M, 40 
DCM), 0.575 ml tert.-Butylisonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Pyridin-3-carbaldehyd-L6sung (0.3 M, DCM) und 
10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 267,34; gefundene Masse M + H = 268,3 (ESI-MS) 



Beispiel 18 

tert-Butyl-(2-methyl-imida7jo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin (18) 



45 



Verbindung 1 8 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1 .0 ml 2- Aminochinolin-Losung (0. 1 M, DCM), 
0.575 ml Cyclohexylisonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Benzaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi Trifluor- 
essigsaure (w = 20%) dargeslellt. Berechnele Masse 203,29; gefundene Masse M + H = 204,3 (ESI-MS) 50 

Beispiel 19 

[2-(lH-Pyrrol-2-yl)-imidazo[l,2-^ (19) 



Verbindung 19 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aminopyrimidin-L6sung (0.1 M, 
DCM), 0.575 ml 1,1,3,3-Tetramethylbutyl-isocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Pyrrol-2-carbaldehyd-L6sung 
(0.3 M, DCM) und 10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 3 1 1 ,43; gefundene Masse M + II = 3 12,4 (ESI-MS) 

Patentanspruche 
1 . Bicyclischc Imidazo-3-aminc der allgemeinen Formcl I, 



55 



60 



65 
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i 

worin 

X und Y CH oder N bedeuten mit der MaBgabe, daB X und Y nichl gleichzeitig N bedeuten, 
R l tert-Butyl, (CHJqCN rnit n = 4, 5 oder 6, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Q-Cg-Cycloalkyl, CH 2 CH 2 R (R 
= 4-MorphoLino) 1,1,3,3-Tctramethylbutyl oder CH 2 R a , wobci R a fur Wasserstoff, OH, C r C 8 -Alkyl (vcrzweigt 
oder unverzweigt), gegebenenfalls substituiertes Phenyl, CO(OR') (mit R' = unverzweigtes C r C 4 -Alkyl oder vcr- 
zweigtes C r C-Alkyl), PO(OR'>2 (mit R' = unverzweigtes C r C 4 -Alkyl oder verzweigtes C r C 5 -Alkyl) oder 
SiO^R 3 ^) (mit R x , R y , und R z jeweils unabhangig voneinander C r C 4 - A I kyl( verzweigt oder unverzweigt), Q-Q- 
Cycloalkyl oder Phenyl) steht, bedeutet, 

R Wasserstoff, COR b , wobei R b fur CVQ-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl steht, 
CH2CI-I 2 CO(OR c ), wobei R c fur CVC 4 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Adamantyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl oder 2-Naphtyl oder jeweils gegebenenfalls substituiertes 2- 
Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Thiazolyl oder Furoyl steht, CH 2 Phenyl, CH 2 CH 2 R , wobei R d fur gegebenenfalls 
substituiertes Phenyl sleht, oder CONHR c , wobei R e fur C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C 3 -C 8 -Cyclo- 
alkyl oder gegebenenfalls substiuicrtcs Phenyl steht, bedeutet 

R 3 Methyl, Ethyl, tcrt-Butyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Phenyl, gegebenenfalls cinfach substituicrt in 3-, 5- oder 6-Position 
oder gegebenenfalls mehrfach substituiert in 4- Position und zusatzlich in 2- und/oder 3- und/oder 5- und/oder 6-Po- 
sition, Phenoxy, gegebenenfalls substituiertes Naphtyl, gegebenenfalls substituiertes Pyrrol, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Pyridyl, gegebenenfalls 'substituiertes Furan, gegebenenfalls substituiertes Thiophen, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Anthracen, gegebenenfalls substituiertes Phenanthren oder gegebenenfalls substituiertes Chinolin bedeutet, 
mil der MaBgabe, daB R 3 nichl n-Propyl, Cyclohexyl, un substituiertes Phenyl oder in 3-Posilion mil einer Carbon- 
saureamid-Gruppe monosubslituiertes Phenyl bedeutet, wenn R l tert-Butyl, n-Propyl, n-Butyl, 1,1,3,3-Tetramethyl- 
butyl, Cyclohexyl, CH 2 CH 2 R (R = 4-Morpholino), monosubstituiertes Phenyl, 2,6,-DimethyIphenyl oder Benzyl 
bedeutet und gleichzeitig R 2 Wasserstoff oder -CO(Methyl) bedeutet, in Form der Basen oder von pharmazeutisch 
akzeptablen Salzen. 

2. Bicyclische Imidazo-3-amine nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 Wasserstoff bedeutet, 

R l ausgewahlt isl aus der Gruppe (CH 2 ) n CN mit n = 4 , 5 oder 6, Cyclohexyl, CH 2 CO(OMethyl), 2,6-Dimethylp- 
henyl, 1,1, 3,3,-Telramethylbutyl, terl-Butyl oder n-Buly I und 

R 3 ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 2-Furanyl, 2-Pyrroyl, Methyl, tert-Butyl, 3-Hydroxyphenyl, 
3,4-DimethoxyphenyI, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 3-Bromp- 
henyl,4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3- 
Fluorphenyl, 3-Methylphenyl, 3-Phenoxyphenyl, 3-(4-Chlorphenoxy)phenyl, 2-Chlor-4-fiuorphenyl, 2-Chlor-6- 
fluorphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimelhylphenyl, 2-Bromphenyl, 2-Fluorphenyl, 2-(Trinuonnethyl)-phenyl. 

3. Bicyclische Imidazo-3-aminc gemafi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB cs sich urn 
(6-Isocyano-hexyO-(2-pyridin-2-yl-imida7,oll,2-a]pyridin-3-yI)-amin, 
(2-Furan-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)-amine, 
(2-Cyclohexyl-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)-amin, 

(2,6-Dimethy l-phenyl)-(2-furan-2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
(2-Furdn-2-yl-iinidazo[l,2-a]pyrdzin-3-ylainino)-essigsaureinethylesler, 
(2-Cyclohexyl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-ylanuno)-essigsauremethylester, 
[5-Mcthyl-2-( 1 H-pyrrol-2-yl)-imidazol 1 ,2-ajpyrazin-3-ylamino]-csigsaurcmcthylestcr, 
(2-Pyridin-4-yl-imidazoll,2-ajpyrazin-3-yl)-(l,l,3,3-tctramethyl-butyl)-amin, 
(l,l,3,3-Tetramemyl-butyl)-(2,5,7-t™ 
3-(3-tert-Butylamino-imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)-phenol, 
Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

f(2-Phenyl-imidazofl,2^]pyridin-3-ylamino)-methyll-phosphonsaurediethylester, 
tert-Buty l-(2-tert-butyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
Butyl-(2-o-tolyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-yl)-amin, 

(2,6-Dimemyl-phenyl)-[2-(2-memoxy-phenyl)-inudazo[l,2-a]pyrazin-3-yl]-mnin, 
Butyl-(2-o-tolyl-irnidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)-amine, 
tert-Butyl- (2-pyridin-3-yl-imidazo 1 1 ,2-a]pyrimidin-3-yl)-amin, 
tcrt-Butyl-(2-mcthyl-imidazoll,2-aJpyridin-3-yl)-amin oder 

[2-( 1 H-Pyrrol-2-y l)-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-yl]-(l , 1 ,3,3-tetramethyl-buty l)-amin, 
handelt. 

4. Arzneimittel enthaltend als WirkstofT mindestens ein bicyclisches Imidazo-3-amin der allgemeinen Forme! I ge- 
inaB Anspruch 1, in der R l , R2, R3, X und Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in Form der Base 
oder eincs pharmazeutisch akzeptablen Salzcs. 
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5. Arzneimittel gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff mindestens ein bicyclisches Imi- 
dazo-3-amin ausgewahlt aus der Gruppe 

(6-Isocyano-hexyl)-(2-pyridin-2-yl-irnidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
(2-Furan-2-yi-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)- amine, 
(2-Cyclohexyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-yi)-(6-isocyano-hexyl)-amin, 
(2 1 6-Dimethyl-phenyl)-(2-furan-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
(2-Furan-2-y l-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-y lamino)-essigsauremelhylester, 

2- Cyclohexyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-ylamino)-€Ssigsaureniethylester, 
(5-Memyl-2-(lH-pynx>l-2-yl)-imidazo[l,2HX]pyrazin-3-ylanuno]-esigsa 
(2-Pyridin-4-yl-imidazo[ 1 ,2-ct]pyrazin-3-yl)-(l »1 ,3,3-telramethyl-butyl)-amin, 
(1,1 ,3,3-Tetramethyl-butyl)-(2,5,7-trimethy l-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-yl)-arnin, 

3- (3-tert-Butylamino-imidazo[ 1 ,2-<x]pyridin-2-yl)-phenol, 
Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
[(2-Phenyl-iimdazo[l,2^]pyridinO-ylairuno^ 
tert-Buiyl-(2-lert-butyl-iinidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
Butyl-(2*o-tolyl-imidazo[l,2-aJpyrirnidin-3-yl)-amin, 

(2,6-Dimcmyl-phcnyl)-[2-(2-mcthoxy-phcnyl)-iiTudazo[l,2-aJpyrazin-3-ylj-amin, 
Butyl-(2-o-toIyl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)-amine, 
tert-Butyl-(2-pyridin-3-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-yI)-amin, 
tert-Butyl-(2-methyl-imidazof 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

1 2-( 1 H-Pyrrol-2-yl)-imidazo[ 1 ,2-a]pyrirnidin-3-yl]-( 1 , 1 ,3,3-tetramethyl-butyl)-amin, 
oder der pharmazeutisch akzeptablen Salze dieser Verbindungen enthalt. 



- Leerseite - 



